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高 桑 浩
夜間血 圧非 下降型を示す高血 圧 患者の 心血 行動態の 日 内変動 の 特徴なら び に機序 を明ら か に する た め に , 直接 法に よ る
連続的血行動態解析を行 な っ た . 軽 ･ 中等症の 本態性高 血圧症患者45例お よ び副腎腺腫 に よ る原発性 ア ル ドス テ ロ ン症患者
13例を対象と し, 正 塩食(食塩12g/日) 下 にて テ レ メ ー タ 法 に よ る無拘束観血的血圧 モ ニ タ リ ン グを施行 した . 夜間収縮期
血圧の 平均値 が昼間収縮期血 圧 の 平均値の 10% 以 上 下降す るもの をdippe r(夜間血圧下 降型), 10%未満の もの を n o n-dippe r(夜
間血圧非下 降型) と定義 し た. ま た, 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 の n o n-dippe r6例に つ い て は, 減塩食(2g/ 日) に変更 し, 1週
間後 に再度血圧 モ ニ タ リ ン グを行 な っ た ･ T 回拍出量は We s seling ら に より考案 さ れ たpuls e c o nto u r(脈波輪郭)解析法に よ
り算出 し, 色素希釈法 によ る測定値で校正 し た. 両測定法 に よ る心拍出量 は , 互 い に有意な相関を示 し た (r迂0.95, p<0.01).
圧 反射感受性 O) ar O refl x s e n sitivity, B RS) は ! 自然変動 に つ い て 心拍周期の 変化度を収縮期血 圧 の 変化度で除 して 求め た . こ
れ ら の 血行動態 の 指標 は3 0分毎 に平均値を算出 し た . 本 態性高血 圧 症 の 2 6例 が n o n-dippe rに分 類 さ れ た . 昼 間血 圧 は ,
dipperで は 149 ±4/87± 3 m mHg と, n O n-dippe rの 147± 3/82± 2 m mHg と有意差を認 め な か っ た . 夜 間血 圧 は , dippe rで は
131士 3/77± 2 m mHg と有意 に下 降 した が , n O n-dippe rで は145± 3/80± 2 m mHgと 不変で あ っ た . 心係数, 一 回摘出係数の
夜間の 低下率は , n O n-dipperで はそ れ ぞ れ12.0士 1.2%, -1.5± 1.0% とdipperの 17.5±1.4%, 2.2土 1.1% より有意 に小 さか っ た .
BRS は, dip pe rで は昼間6.5± 0.6より夜間8.0± 0.7 ミリ 秒/m mHg(p<0.05), n O n-dip pe rで は昼 間5.1 ±0.3 より夜間6.4± 0.4 ミ
リ 秒/m mHg(p<0.05) と 両群ともに夜間に増加す る 日 内変動を示 した . しか し, 昼 間, 夜間の 平均値 に は両群間 に差 を認めな
か っ た . 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 で は10例 が n o n-dip pe rに 分類 さ れ , 減塩 に よ り , 昼 間血 圧 は1 58± 6/9 0 ±4 より15 0±
5/85± 3 m mHg へ , 夜 間血圧 は154士 7/88± 4 より140± 6/78± 4 m mHgと夜 間血 圧の み が 有意 に下 降 した b<0.05). 減塩 に
より, 体重は 58.0土 2.1 より56.6± 1.9 kg へ 減少 し, 心係数の 24時間平均値 は4.77± 0.54 より 3.83 ±0.19 1/分/m
2
へ 減少 し た
が , 心拍数, 仝末梢血管抵抗係数, B RS は変化 しな か っ た . 以 上 より, 夜間血 圧非下降型を示す本態性高血 圧 症で は, 夜 間の
心係数の 低下 が 不十分である こ と が特徴であり, 夜 間降圧 の 障害 の 原因と して 夜間の 体液量過剰, ある い は交感神経活性 の 不
十分 な抑制の 関与が示唆さ れ た . 前者 の 機序 は, 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 にお け る夜間降庄 の 障害 にも中心的役割 を は た して
い ると 推測 され た .
Eey w o rds a mbulato ry blo od pr e s s u r e m o nit ring, Puls e c o nto u r a n alysis, n O n- dip pe r,
he m odyn a mics,prim ary aldo ster o nis m
24時間の 自由行動下 血庄測定 によ り, 健常人で は 昼間 には 身
体晴動, 精神的ス ト レ ス な ど によ り血 圧は 上昇 し, 夜間 には 睡
眠, 安静と と もに 血 圧が 低下 す る日 内変動が存在する こ と が 明
らか とな っ て い る l). しか し, 高血 圧患者の な か に は夜間 に血
圧が低下 しな い ま た は 上 昇す る例が み ら れ る . 0,Brie nら 2)は,
夜間の 血 圧 下 降度が少な い 高血 圧 患者で は脳血管障害の 雁患率
が高 い こ とを報告 して い る. Verde c chia ら3)は, 夜 間降庄度が
平均昼間血圧 の 1 0 % 以上 で あ る もの をdippe r(夜間血圧 下 降
型), 10%未満 であるもの をn on-dipper(夜 間血 圧非下降塑) と呼
ぶ こ とを捷喝 し, n O n-dippe rで は左室肥 大例 が多い こ と を報告
し た. こ れ まで に n o n-dipperの 頻度 が 高い 病態と し て, 脳 血管
障害4), 左室肥大 封, 慢性腎不全5)な どの 臓 器障害 を有す る本態
性高 血圧 症 , 自律神経障害
6)
, 発作性 血 圧 上 昇 を伴う褐色細胞
腫
7)8)な ら び に ク ッ シ ン グ症 候群
9)が 報告 され て い る . Schillaci
ら
1 0)は , 本態 性高血 圧 症患者の 大規模研究 にお い て , 夜 間降庄
度 は, 年齢, 日 中の 活 動度, 喫煙, 糖尿病の 有無, 睡眠 時間と
関連す る と報告 して い る . しか し, 夜間降庄 が 障害 さ れ る磯序
につ い ては い ま だ不明 で あ る.
血圧 を構成す る要素は , 心拍出量と末梢血管抵抗 であり , こ
れ らの 日内変動 の 解析 が , 血 圧日 内変動 の 機序 を血 行力学的に
平成10年12月22日受付, 平成11年2月22日受理
A bbreviations : B RS,bar Oreflexse n siti vity;CI, C ardia cin dex;C O, C ardiac o utput;C ODD, C ardiac o utput m e asu red
wi th dye-dilutio n m ethod; C O P C, ardia c o utput m e asu red wi thpuls e c o nto u r m ethod; C T, C O mputedto m ography;
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解明す る上 で 重要 と考え られ る . 心 拍出量の 測定 に は , 従来
より Fick法, Swa n-Ga n zカ テ ー テ ル に よ る熟希釈法, キ ュ ペ ソ
トや イ ヤ ー ピ ー ス を用い る色素希釈法1 1), さ ら に最近で は ,
プラ 心 エ コ ー 法1 2)が非侵襲的な方法と して 用 い られ て きた .
か し, こ れ らの 測定法で は 安静時の 測定 は可 能で あ っ ても,
ド
し
自
由行動 下 の 連続測定 は不可能であ っ た.
近年, 心拍 出量 の 測定 にpulse c o nto u r(脈波輪郭) 解析法が
用い られ , 手術中お よび 集中治療室で の 血 行動態モ ニ タ に有用
である と 報告 さ れ て い る 13)14). こ れ は動脈 圧 波形より 山 回摘出
量(str oke volu m e, SV) を求め る 方法で , Fr a nk
15)に より初 めて
提唱 さ れ , W e ss elingら
16)に より , 心拍数 , 平均血 圧の 変化の
相互 作用 に よる 動脈イ ン ピ ー ダ ン ス の 変化を考慮 し た補正 式が
考案 され た . 本法 に よ る測定値は熟希釈法で求 め た値 と よく相
関 し14), こ れ に よ り直接法 にて 得 られ た 動脈圧波形か ら 一 回摘
出量の 連続測定が可能とな っ たⅠ6).
また , 圧反射感受性 O) ar O refle x se n sitivity, B R S) は, 心臓の
自律神経調節の 指標であり, 副交感神経活性 の 減弱, ま た は交
感神経活性 の 克進す る状態で は低下 す る . 本態性高血圧症 で は
正 常血 圧 者 と比較 し B RS が低 下 し て い る こ と が 知 ら れ て い る
17)
. B RSの 測定 に は, 従来 より フ ユ ニ レ フ T) ン bhe nylephrin e)
や ニ ト ロ プ ル シ ドナ トリ ウ ム (sodiu m nitr opru SSide) な ど の 血
管作動物質 の 投与 に より血 圧を変化 させ た際 の心拍数 の 変化 に
よる 評価が行 わ れ てき た が
1 8)
, 標準化 さ れ た方法 はなく, ま た
連続的解析 は不可能であ っ た . Be rtinie ri ら
1 9)は , 連続血 圧測
定中の 自然昇庄時ま た は自然降庄時 の 心拍周期 の 変動 か ら コ ン
ピ ュ ー タ解 析 に より , B RSを求 め る 方法を考案 した . 本法 は,
フ ユ ニ レ フ リ ン 法と 良好な相関を有する こ と が 示さ れ た2 0).
今回, 自 由行動下 にお い て直接法 に より得 ら れ た動脈庄波形 よ
り血 圧 , 心拍数の 連続的解析に加え, puls e c o nto u r解析法 を用
い て 血 行動態を連続的に評価 し, 同時に , 連続 する血 圧 , 心拍
周期 よりB RSを評価する角牢析プ ロ グラ ム を開発 し, こ の シ ス テ
ム を用 い , 本態性高血 圧 症患者 に つ い て 血行動態 の 連続的解析
を行 っ た .
原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 は, ミ ネ ラ ロ コ ル チ コ イ ド過剰 に よ
り ナ トリ ウ ム 再吸収 が克進 し, 食塩感受性高血 庄 を発症す る.
本症で は種 々 の 程度の 夜間降庄 の 障害 が み ら れ る が 21)22), そ の
機序 に つ い て は 十分 に明 ら か に さ れ て い な い . 本研究 で は, 原
発性 ア ル ドス テ ロ ン症で の 食塩摂取量 を変化さ せ た 際の 血行動
態の 日 内変動の 解析を併せ て 行い , n O n-dip perの 血行動態 の 特
徴 を明 らか に し ようと 試み た .
対 象お よ び方法
1 . 対象
1. 本態性高血 圧 症患者の 血行動態 の 連続的解析
198 8年1月 よ り1997年12月ま で の 期間に , 金沢大学医学部
附属病院第一-【--一 内科 に入 院 し, 以 下 に 示す24時間血 圧測定を施
行 し た 本態性高血 圧 症患者84例 の うち , 以 下 の 除外基準を満
たす症例 を除く45例(男24例 , 女21例) を対象と した . 年齢 は
26～ 6 4歳 , 平均 48.9歳で あ っ た . 糖尿 病, 啓機能障害, 起立
性低血圧 な どの 自律神経障乳 甲状腺機能異常 , 不整脈 な ど血
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行動態 に影響を与え る と 考え ら れ る 疾患 の 合併例 お よ び
W Ⅲ0/IS H(国際高血 圧学会) の 高血 圧病期分類 (1993年) ス テ
ー ジⅠⅠⅠの 症 例は 除外 し た. ま た , 行動 記録表 に よ り, 夜 間睡
眠障害を認め た症例 は除外 した . B R S は, 65歳以 上 で は急速 に
低下 し, 自律神経系 の 調節能を反映 しなく な るた め
2 3)
, 65歳以
上 の 高齢者を除外 した . 全例 に血 液生化学検査 , 尿検査 , 胸部
Ⅹ線写真, 心 電図, 眼底検査, 内分泌学的検査を実施 し, 必要
な場 合 に は , 副 腎 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 (c o mputed
to m ography, C7), 腎血管造影を加え, 二 次性高血圧を除外 し
た .
2. 原 発性 ア ル ドス テ ロ ン症患者 の 血 行動態 の 連続的解析
金沢大学医学部附属病院第 一 内科に 入 院 した重症高血圧を除く
原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症の うち, 手術後, 病理組織学的に腺腫
と確認さ れ た症例13例(男2イ札 女11例 ;平均38.9土1.7歳) を
対象と した . 術前診断お よ び重症度判定の た め , 血液生化学検
査, 尿検査, 胸部Ⅹ線写真, 心電図, 眼底検査, 内分泌学的検
査 に加え, 副 腎C T お よ び副腎静脈血 サ ン プリ ン グを行なっ た.
副腎晩腫摘出術前 に以 下 の 検査計画 に示す方法 に より, 血 行動
態の 日 内変動を検討 した . さ ら に同意の 得られ た6例(男1例,
女5例 ;平均41.3± 2.2歳) に つ い て ほ食塩制限を加えて再度血
行動態を評価 し た.
Ⅰ . 方法
1. 検査計画
入院の 上 , 本態性高血 圧症患者で は , 食塩1 2g食 にて 無拘束観
血的血圧 モ ニ タ リ ン グを施行し た . 降庄 薬 は検査 の 2週間以上
前 より中止 し, 病 院の ス ケ ジ ュ ー ル に 従い , 起床は午前6時,
就寝 は午後10時 , 食事は午前7時30分 , 午 後0時, 午後6時 と
し た. 午後4時よ り検査を開始し , 血圧 モ ニ タリ ン グは24時間
に わた っ て行 っ た .
原発性 ア ル ドス テ ロ ン症患者に つ い て は, 同様 に 降庄 葵を中
止 し, 副腎腺腰桶出術前 に正 塩食(12g/目) 下 に て, さ ら に
一一 部の 患者で は1週 間の 減塩食(2 g/ 日) の 最終 日 に , 無拘束
観血的血圧 モ ニ タ リ ン グを 施行 した .
なお , 患者 には 本研究に先立 ち, 臼的, 方法お よ び 合併症 に
つ い て 十分な 説明を行 い , 本研究の 施行 に つ い て 承諾を得 た.
2
. 無拘束観血的血圧モ ニ タリ ン グ
1%塩酸リ ド カイ ン (藤沢薬品, 大阪) に よ る 局所麻酔 lT に,
利 き腕 と は反対側 の 上腕動脈 に18 ゲー ジ の ポ リ エ チ レ ン 製カ
テ ー テ ル Angio c ath
こ8〕(Ll本ベ ク ト ン ･ デ イ ツ キ ン ソ ン , 東 京)
(内径1.3 m 恥 良さ5.1 c m) を挿 人 し た . 血庄 モ ニ タ リ ン グキ
ッ ト U KlOOO(バ ク ス タ ー , 東京) を使用 し, 血 圧 測定拝レト型 ト
ラ ン ス デ ュ ー サ に棲続 し, 動脈 内庄 を直接測定 し た. ト ラ ン ス
デ ュ ー サ は, 右心房の 高さで 上 腕に固定 し, 大気圧 にて ゼ ロ 補
正を行 っ た . 穿刺例の 上 肢は肘関節 の 屈曲を防ぐため に シ ー ネ
に て 固定し た . テ レ メ ー タ 法 にて 血鱒脈波送信装置に よ りF M
変調 さ れ た血 圧 脈披を病棟内の 受信装置O E じ5000(日本光電,
東京) に て 受信 し, 動脈庄曲線を デ ー タ レ コ ー ダ N F R 3515(ソ
ニ ー
, 束京)を用 い て, 磁気 テ ー プSIT 80(ソ ニ ー , 東京)上 に
2.4 c m/ 秒の テ ー プ ス ピ ー ドで 記録 し た . こ の 方法 に より, 患
者 は血圧脈波送信装置お よ び約300m mⅢgの 静水庄に よ る動脈
D A P
,
diastolic arterialpre ssu re;H P, he artperiod;H R,heartrate;M AP, m e a n a rterialpre sure;SA, SyStOlic area;SAP,
SyStOlic arterialpr es su re;SI, Str Okeindex;S V, Str Oke v olu m e;T P RI, tOtalperipher alresistan ceinde x;Zao, a O r也c
Chara cteristicimpedan ce
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内 カテ ー テ ル フ ラ ツ シ ン グ装置 を携帯 し, 病棟内 の 歩行 , 食事
な どの 日骨盤括を自由 に行う こ と が可 能で あ る.
3. 心拍出量測定
上腕動脈内 へ カ テ ー テ ル を挿 入 し30分間安静 の後, 色素希
釈法 に て心拍出量を測定 した . す な わち イ ン ドシ ア ニ ン グリ
ー
ン (ジ ア グ ノ ダリ ー ン
㊤
, 第 一 製薬, 東京)50mg を蒸留水5 ml
に溶解 の 上 , 利 き腕側 の 肝静脈 より0.5 ml を急 速に 注入 し, 続
い て 上腕動脈内の カテ ー テ ル より血液を0.5 ml/ 秒の 速度で約
30秒間持続的 に吸引し, キ ュ ベ ッ ト法 に より得 られ た色素希釈
曲線より , デ イ ル タ ッ ク M L C-420 0(日本光電, 束京) を周 い て
心拍出量を算出 した . 安静時の 心拍出量を測定 した 後, 暗算負
荷, 寒冷刺激の 順 に 負荷検査を約10分間隔で施行 し, 各検査
終了15秒前 に心拍出量 を測定 した .
暗算負荷 は , 4桁 の 数 よ り1 7を連続 して減ずる暗算 を3分間
行 っ た . 寒冷刺激 は , 0℃の 氷水中に片足 を疎ま で 1分間浸 し
た.
動脈圧曲線 の 記録 より計測 した収縮期 血圧(systolic arte rial
pr es s u re, S A P), 拡張期血 圧 (diastolic arterialpre s su r e, D A P),
心拍 数 Ol e artr ate, H R) お よ びpulse c o nto u r解析法に より求 め
た心拍出量(ca rdia c o utput, C O) に もと づ き, 以下 の 諸式を用
い
, 平均 血 圧(m e an a rte i alpr es s u r e, M A P), 心係数 (c ardia c
inde x, CI), 全末梢 血 管抵抗係数 (totalpe riphe r alr e sista n c e
index,
′
Ⅰ?町)をそ れ ぞれ 1心拍毎 に算出 した .
M A P(m mH由 = (S A P + 2 D A P)/3
C川/ 分/m
2
)= C Oq/ 分) / 体表面横(mり
T P RI(ダ イ ン ･ 秒 ･ C m~5 ･ m2) = M A P(m mHg)/ C I(1/分
/mう×80
なお , 体表面構 は , DuBois の 方 法 に従 っ て , 次 式 に よ り計
算 した .
体 表面積 (m
2
) = (身長(c m))
0･ 725× (体 重匝g))
Ot 425× 7 1.84×
1 0~4
4. puls e c o nto u r解析 法と 色素希釈法 に よ る心拍出量測定値
の 比較
本態性高血圧症患者45例 に つ い て , 安静お よ び 負荷検査時
の 色素希釈法に よ り測定 した心拍出量(dyedill血o nC O, C ODD)
と後述する pulse c o nto u r解析法 に よ り求め た 心拍出量 (pulse
c o nto u rc O, C Opc)を比軽, 検討 した .
Ⅱ . 観血的血 圧モ ニ タ リ ン グ解析 シス テ ム
1. puls e c o nto ur解析法
Fr ank
15)に よ り報告 され たpuls e co nto u r解析法 は, 動脈 庄 波
形 よりSVを推定す る方法であり, 1心拍毎 にS Vを連続的 に測
定する こ と が 可能であ る. S V は, 1心 拍の 収縮期領城 下 の 面積
(systolic ar e a, S A) と 大 動脈 の イ ン ピ
ー ダ ン ス (a o rtic
char a Cteristicimpedan C e, Zao) に より規定 され , SV = S A/Zao
で 表 わ され る .
さ ら に, Za o は心拍数お よ び平均血圧の 関数と して 表 さ れ る
こ と より , 次 式 よ りS V を連続的 に算出す る こ と が 可能で あ
る 16)
.
S V(ml)= KX(16 3 + H R
- 0.4 8× M A P)× S A
た だ し, 定 数K は, 色 素希釈法 に より測定 した安静時の 心拍
出量 にも と づ き, 各症例毎に決定した . S A は, 大 動脈弁開放
より閉鎖まで の 時間 と動脈底値で囲まれ る面積 , すな わ ち動脈
庄波形の拡張来期 (図1a)よ､り重拍切痕(図1b)まで の 時間と動
脈圧倦で閉ま.れる面積 と して コ ン ピ ュ
ー タ にて 算出 した .
また, 血行動態 の 日 内変動で は , 一 心拍毎 にpuls e c o nto u r解
析法に より測定 したS V と同時期 の H R より, C Opc は ,
C OpcG/分)=S V(ml)× H R(毎分)× 10-3
に より計算 し , 日 内 変動 の 解析 に用 い る CIお よ び
一 回摘出
係数(str okeinde x,SI)は , 以 下 の 諸式に よ り算出 し た.
C川/ 分/m
2
)= C OpcO/ 分)/ 体表面積(m
2)
SI(ml/m
2
)= S V(ml)/ 体表面積(m2)
2. 解析 シス テム
解析 シス テ ム は , コ ン ピ ュ ー タ Y H Pモ デ ル 3 10(横河 ヒ ュ ー
レ ッ ト ･ パ ッ カ ー ド, 東京), デ ー タ レ コ ー ダ N F R 3515(ソ ニ
ー
, 東京), A / D コ ン バ ー タ A D 412 T M(松栄電子研究所, 束
京), プリ ン タ Y E P 8290 5 B(横河 ヒ ュ ー レ ッ ト ･ パ ッ カ ー ド ,
束京), 波 形監視用 の オ シ ロ ス コ ー プ より構成 され , ソ フ トウ
エ ア 開発 は, H P-Pa sc al(v e r sio n3.1)を使用 した .
この シス テ ム に より , 1 心拍毎 に血 行動態 の各指標を求め る
こと が可 能で あり, 30分毎 にそ れ ぞれ の 平均値を算出 した .
3. B RS
Bertinie ri らの 方 法19)に基 づ い て , B RSを連続的 に解析 した .
す なわ ち, S A P と心拍周期 (he a rtpe riod, H P) の 変 動に つ い て
解析を行 い , 連続 する 3拍で S A P が 5m mHg以 上上 昇また は 下
降す る ポ イ ン トに お い て , S A P と H Pの 変 化が 直線的で か つ 相
関係数 が r=0.8 以 上の 自然昇庄時 の 徐脈反応, お よ び 自然降庄
時 の 頻脈反応 の それ ぞ れ に つ い て , 30分毎 に各勾配 の 平均 を計
算 しB R S と した.
Ⅳ . No n-dip pe rの定義
午前 6時 より午後10時まで の 昼間と午後10時よ り翌 日午前6
時まで の 夜間 に つ い て , 収縮期血圧 の 3 0分平均 の 平均値をそ
れ ぞ れ 算出 し, 夜 間の 平均収縮期血 圧 が 昼間 の 平均収縮期血圧
より1 0%以上下 降す るもの を dip pe r, 10%未満 の も の を n o n-
dipperと 定義 した
3)
.
Ⅴ . 統計学的処理
す べ て の 測 定値 は平均値 ± 標準誤差 (± S E M) で 示 し,
dippe rと n o n-dippe r間で の 比較 に は M a n n- Wh itn eyの U検 定を
用い , 危険率 5 %未満 を有意 と した . puls e c o nto u r法と 色素希
釈法の 心拍出量 の 比較 に は , Bla nd と Altm a nの 方法
24) を用い
た . S A Pの 夜間下 降度と 血 行動態の 各指標 と の 相関 に つ い て は,
Pe ar so nの 相 関係数を用 い た . Dip perと n o n-dippe rの 昼夜間の
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Ⅰ . puls e c o nto u r解析法 と色素希釈法 に よ る心拍出量測定
値 の比較
C Op cと C OD Dと は , 相 関 係数 r = 0.95の 有 意 な正 相関
(p<0.01) を示 し, そ の 傾 きは1.007 であ っ た (図2 A). Bla nd と
Altm a nの 方法24)に よ り, C Opcと C OD Dの 平均値と両者の 差の
関係 を図2B に示す. 差 の 平均 は - 0.19 1/ 分で あり, 95%信頼区
間 は - 0.0 9 か ら- 0.29 1/ 分で あ っ た . す な わ ち, C Opcは ,
0.09 か ら0.29 1/ 分の 範囲で C OD Dより 高い 傾向が認 め られ た .
また , 一 致限界は , - 1.14 か ら0.76 1/ 分であ っ た .
Ⅰ . 本態性高血 圧症患者の 血 行動態の日内変動 の特徴
図3 に対象と した 本態性高血 圧 症患者仝例の 血 行動態指標 の
3 0分毎 の 日 内変動を示 し た . 2 4時 間平均 血 圧 は 14 7.0 ±
2.9/84.0± 1.9 m mIig, 平均 H R は 68 ユ± 1.5毎分で あ っ た . 昼
間, 夜 間の 平均血 圧 は そ れ ぞれ 150. ±2.9/85.8± 1.9, 140.8士
2.9/80.3± 1.7 m m Hgと夜 間に 有意 に低く(収縮期, 拡張期 とも
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Subjects wi thes se ntial hype rte nsio n. Valu e s ar e expre ss eda s
言 ±S E M. S A P, SyStOlic a rte rialpr e s s u r e; D A P, diastolic
arte rialpr e ssu re; H R,he art rate; CI, C ardiacinde x;SI, Str Oke
inde x;T P RI,tOt alperiphe ralre sita n ceinde x.
192
にp<0.01), H R は昼間7 1.6士 1.6, 夜 間61.1± 1.2毎分 と夜間に
有意 に低値であ っ た b<0.01).
CI, SI, T P RIの 24時間平均値 は , そ れ ぞれ 3.33±0.12 1/ 分
/rn2, 49.7 ± 1.7 ml/m
2
, 2.98 ±0. 8× 10
3
ダイ ン 1 秒 ･ C m~5 ･ m2
で あっ た . CI は血圧, 心拍 数と 同様に昼間 に高く, 夜間 に低下
した が , T P RI は昼間 に低く , 夜 間に 増加 し た. CI, SI, T P RI
の 夜間低下率 は , そ れ ぞ れ14.2± 1.0, - 0.2 ±0.7,
- 8.6±
0 .9 % であ り , S Iを 除き , 昼 夜 間 の 変化 は 有意 で あ っ た
b<0,01).
ま た, 24時間平均 B RS は, 5.9 ±0.4 ミ1)秒/m mHgで あり ,
昼間 に低く, 夜 間に 高い 日 内変動を示 した .
昼 間と夜間の 平均収縮期 血圧較差(△ S A P) と △ H R, △ CI,
△SI と は有意 に相関 し (p<0.01), 特 に △ CI, △SIと は そ れ ぞ
れ r=0.66, 0.6 1, △ H R と はr=0.32の 正 相関を認め た . △ T P RI
と △S A P との 間 に は相関を認めな か っ た (r=0.05, p=0.76) (図
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Table l. Chara cteristics of dip per and n on
-dip perin es se ntial
hyperte nSion
V ariable D ipper No n
-dipper p
N
Age(years old)
Sex(m ale/飽m ale)
B MI(kg/m
2
)
P R A(ng/m 抽r)
PAC(ng/dl)
Plas m a a血e n alin e(pg/ml)J
Plas m a n oradre n alin e(Pg/ml)
Cr(mg/dl)
19
46.0 ±2.2
1 2/7
23
.
7±0.8
1.58士0.28
10.2 士 1,3
29土3
284±32
0.87士0.06
26
51.0±1.8 0.091
12/14 0.25 9
24.3 ±0.9 0.7 56
0.95土0.16 0.053
8.0±0.7 0.270
28±7 0.17 1
258±36 0.3 76
0.84±0.06 0.632
Values ar e eXpreSS ed asX 土S EM ･ B MI, body m assinde x;
PR A
, plas m a r enin activity; P AC, plas m a aldostero ne
CO n C entratio n; Cr, Se ru m Cre atinin e･ T he difftre n c esbetw ee
d ip per a ndn o n
- dipp9r W ere analyzedby Man n
- Wh itn eyU -teSt･
1 2 1 8 0
T 血e ofday(br)
Fig. 5. Diu r n alpatte rn s of he m odyn a mic v ariable sin dipper
andn o n-dippe r. Ⅴ血 e s are e xpr e ss ed a s 富 士S E M･
*
p<0･05
v s. dipperby M an nWhitn ey Uヰe st. 0 ,dipper;●, n O n-dipper･
Fo r abbreviatio n s, S e ethelegendof Fig.3.
No n-dippe rの 血行動態 の 日 内変動
Table 2. Hem odyn a mic par a m etersin d ip per a nd n o n-dip per
essential hy pertension
Par a m et er D ip per No n-dipper p
SA P(m mHg)
24 hr
Daytim e
N ighttim e
No ctu m alchange
D A P(m mHg)
24 br
Daytim e
N ighttim e
No ctu rn alchange
H R(be ats/min)
24 hr
Daytim e
N ighttim e
No ctu rn alcha nge
C=l/min/m
2
)
2 4 br
Daytim e
Nighttim e
Noctu m alcha nge
SI(ml/m
之
)
24 hr
142.8± 3.4
1 48.6± 3.5
1 3 1. ±3.3
-17.5± 1.0
8 3.4 ±2.4
86.9±2.6
7 6.6 士2.2
- 10.3 ±0.9
1 4 6. 土 2.9 NS
147.3±2.7 NS
145.2 ±3.4 < 0.01
2.1± 1.5 < 0.01
81.7士1.6 N S
82.4 ±1.6 N S
8 0.2 ±1.6 N S
- 2.2 ±0.7 < 0.01
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4).
本態性高血圧症患者45例 の うち19例が dip per, 26例 が n o n-
dip pe rに 分 類 さ れ た . 表 1 に両群 の 背景因子を示す ･ n O n-
dipperはdip perよ り高齢 で , 血 祭 レ ニ ン 活性が 低 い 傾向が認 め
ら れ た が , 統計学的 に有意 で は なか っ た (p=0.053). 体容量指
数, 血 祭 ア ル ドス テ ロ ン 濃凰 血祭 カ テ コ ー ル ア ミ ン 濃度, 血
清 ク レ ア チ ニ ン値 に は両群間に有意差を認 め な か っ た .
両群 の 血 行動態指標の 日 内変動を図5 に, ま た24時間, 昼間,
夜間の 平均値 と昼夜間の 変化度を表2 に示す. 血 圧 は , dip pe r
で は, 昼間148.6/86.9 より夜間 に は131. /76.6 m mHg と降庄 を
認 め た が , n On-dippe rで は , 昼間147.3/82.4, 夜間145.2/80.2
m mHg と不変であ っ た . H R は, dippe rで は 昼 間70･0 より夜間
Tab le 4. Par a m et rSin body fluid bala n ce andhe m odyna mics
o n n orm als altand lo w s alt diets in 6patients withprim ary
aldostero nism
Para m ete r Nor m als alt dietLo w s altdiet p
UNaV(m m ol/day)
U E V(m m ol/day)
Body w eight(kg)
S A P(m mHg)
2 4 br
Daytim e
N igh ttim e
No ctu m alchange
DAP(m mHg)
24 hr
Daytim e
N ighttim e
Noctu m alcha nge
H R(be ats/min)
24 hr
Daytlm e
Nigh ttim e
No ctu m alchange
CI(1/min/m
ヱ
)
2 4 hr
Daytim e
N ighttim e
N octu m alcha nge
S I(ml/m
ユ
)
Z 4 br
187±8 46± 8 < 0.05
45±9 37±6 N S
58.0±2.1 56.6±1.9 < 0.05
156.8 ±6.2 1 4 6.7 ±5.4 < 0. 5
1 58.4 ±5.8 1 50.1 ±5.1 NS
153.9±7.1 1 40.1±6.3 < 0. 5
- 4.5±1.7 - 10.0±2.3 N S
89.0±4.2 82.6 ±3.2 NS
89.8士 4.1 85 .0 ±2,9 N S
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5 8.8 ±2.2 55.8±2.5
一臥3±1.5 -10.6±1.1
S
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S
S
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N
N
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No n-dipperの 血行動態 の 日 内変動
には 59.0毎分, nO n-dipperで は72.0よ り62.3毎分 とい ずれ も有
意に減少 した が , H Rの 減少度 に は 有意差を認 めなか っ た . ま
た, CI は, dip pe rで は 昼間3.53 より夜 間に 2.9 2 1/ 分/m
2
へ
,
n o n-dip pe rで は昼 間3.57 より夜間 に3.18 1/ 分/m
2
へ と い ずれ も
有意に減少 した が , CIの 減少度 は n o n-dippe rで有意 に小で あ っ
た (p<0.0 1). ま た , SI は, dipperで は昼 間5 1.4 より夜間 に50.6
ml/m
2
と 有意に 減少 した が, n O n-dippe rで は 昼間50.4 より夜間
に51.5 ml/m2 と有意 に増加 し, 夜間の SIの 減少度 は n o n-dipper
で は 有意 に小で あ っ た b<0.01).
′
rP RIは , 両群と も夜間に増加
し, T P RIの 増加度 に は有意差を認め なか っ た . B RSの 日 内変
動 は, dip perで は , 昼 間6.5 より夜間 に8.0 ミ1)秒/m mHg へ ,
n o n-dippe rで は 昼間5.1 より夜間 に6.4 ミ リ秒/m mHg へ と い ず
れも有意 に増加 し たが , 昼 間, 夜 間の 平均値 に は両群間に有意
差を認 め な か っ た . しか し, 図6 に示す よう に n o n-dipperで は
B RS が低 い 傾向 があり, 特 に夜間 に はdippe rに比 して 有意 に低
い 時刻が認 め られ た .
図7 に各指標の 夜間催 と昼間値 の 差 を 昼間値で除 し た もの を
昼夜間の 変化率 と して示す . い ず れ の 指 標に お い て も, そ の 昼
間備 に は 両群間に有意差 を認め な か っ た . dip pe r, n O n-dippe r
に お い て , C I は そ れぞ れ-17.5± 1.4, - 12.0 ±1.2%, SI
は - 2.2± 1.1, 1.5± 1.0 % と, と も に n o n-dippe rにお い て変化
率は有意 に小で あっ た が (p<0.05), H R, T P RI, B RSの 変化率
に つ い て は両群間に差 を認めなか っ た .
Ⅱ . 原発性ア ル ドス テ ロ ン症 患者 の 血 行動態の特徴
対象と した原発性 ア ル ドス テ ロ ン症13例 の 背景因子を表3 に
示す. 正 塩 食下 で は, 13例申10例(77%)が n o n-dippe rに分類さ
れ た . 症例 数が 少な い た め 直接 の 比較は困難である が , そ の 頻
度は今回の 本態性高血圧症患者 にお ける n o n-dippe rの 出現頻度
58%, な ら び に
一 般 に 報告 され て い る 正 常血 圧 者お よ び本態性
高血圧症患者 に お け る n o n-dip pe rの 比 率3 2%
25)を 上 回 っ た .
SA Pの 平均夜間降庄撃 と年齢 , 高血 圧雁病期間, Scheie 分類に
て評価 した 眼底所見, 血 楽 レ ニ ン 活性, 血 渠 ア ル ドス テ ロ ン 濃
度お よ び 血 清カ リ ウム 借 と の 間に は い ずれ も有意 な相関は認め
ら れ な か っ た .
正塩 魚下 に て n o n-dip pe rで あ っ た 6例 (症例2, 5 ､ 9) に つ い
て , 血 行動態指標の 日 内変動 に対する食塩制限の 効果を検討 し
た (表4). 正塩 食か ら減塩食 へ の 変更 に より , 尿中ナ トリ ウム
排泄量 は 187 より46 ミ リモ ル /日 へ 減少 し , 体重 は5 8.0 より
56.6 kg へ 減少 した. な お , 尿中 カ リ ウ ム 排泄量は 45 より37ミ
リ モ ル /目 と 有意 な変化 は認め ら れ ず, 減塩 に伴う食事摂取量
の 変化 は少な い と 考えら れ た . ま た , 減塩 に より, S A P, D A P
の い ずれ にお い て も昼間血 圧 は下 降傾向 を示 し, 夜間血 圧 は有
意 に 下 降 し た (p<0.05). S A Pの 平均夜間降庄率は , 3.0 ± 1.1%
より6.8± 1.8%へ 増加傾向を示 し, D A Pの 夜 間降庄率 は, 2.5±
0.6% より8.7± 1.8%へ と有 意に増加 した . また , H R, T P RI は,
昼夜 とも減塩 によ る 変化は み ら れ な か っ た . CI は, 昼 間4.46 よ
り4.03 1/ 分/m
2
へ
, 夜間3.92 より3.42 1/ 分/m
2 へ と い ずれ も有
意 に減少 し (p<0.0 5), SIは昼間68.4よ り61.6 ml/m
2
へ
, 夜間
67.6 より62.1 ml/m 2 へ と い ずれ も有意に減少した (p<0.05). 各
パ ラ メ ー タの 30分毎の 日 内変動の 変化 を囲8 に示 した.
B RS は, 正塩食で は昼間6.1 より夜間に7.6 ミ リ秒/m mHg へ ,
減塩食 で は 昼間6.1 より夜間に7.5 ミリ秒/m mHg へ と, い ず れ
も夜間に増加す る 日 内変動 を示 した が, 昼間, 夜 間の 平均値 に
は減塩 に よ る有意な変化を認めなか っ た .
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考 察
Ⅰ . 連続的血行動態解析法
puls e c o nto u r解析法は , 動脈庄波形より 一 回抽 出量を求め る
方法で , 熟希釈法と有意な相関を示 し, 心血 管手術13)や 脳血 管
手術
14)の 術中血 行動態 モ ニ タ リ ン グ に用い られ て きた .
今回の 成績よ り, 本解析法が安静時の みで なく負荷検査 によ
り心拍出量が変化 した 際にも, 色素希釈法 に よ る測定値と有意
な相関 を示 し, 自由行動下 の 心拍出量の評価 に有用である こと
が 明 らか と な っ た . 従来, BRSは フ ェ ニ レ フ リ ン や ニ ト ロ プ ル
シ ドナ トリ ウム な どの 血 管作動物質を静注 し, 昇庄時の 徐脈反
応ま た は降庄時の 頻脈反応 の 際の 血圧変化度 と心拍周期の 変化
度の 勾配 より算出する方法が用い られ て きた が, 薬剤の 種類や
投与方法 に関 して は 標準化さ れ て い ない 1
8)
. 血 圧 と心拍周期の
自然変動 か ら B RSを求め るBe rtinie ri ら1 9)の 方法 は , フ ユ ニ レ
フ リ ン 法 と良好 な相関を示すこ とが報告され て お り26), 直接法
に よ る1心拍毎 の 血圧 測定 と組 み合 わせ る こ とに よ り, B RSの
日 内変動を連続的に評価する こ と が可 能 と考えら れた .
Ⅰ . 夜間血 圧 非下 降型を示す本態性高血圧症患者の血行動態
の日内変動 の特徴
今回の 成掃 か ら , dipper, n O n-dippe rい ずれ に お い て もH R,
CI は夜間に低下 し , T P RI は夜間に増加する 日 内変動を示す こ
と が明 ら か と な っ た . こ れ ら の うち で昼夜間の 変化率 に両群間
で差 が認 め られ たの は CI であり, H Rよ りもSIの 昼夜間変化度
が よ り強くS A Pの 変化度と相関 した こ と よ り, 夜間の CI, 特
にSIの 減少率が小 さい こ と が n o n-dippe rの 夜間降庄の 欠如 に関
与する可能性が ある . S V は, 心筋収縮能 と静脈還流量 によ り
規定 さ れ る27). こ の うち心筋収縮能 は, 主 に交感神経活性 によ
り変化す る.
自律 神経活動 は, 睡眠と密接な関係があり, 健常者で は睡眠
中に は 血祭 カ テ コ ー ル ア ミ ン 濃度28), 筋交感神経活動 はと も に
低 下 する こ と より 29), 睡眠に より交感神経活動は低下 し, 副交
感神経活動 は優位 と な る. また , 庄 受容体反射は昇圧時 に交感
神経 の 抑制に働く系と して 重要であ り, 健常者に お い て夜間 に
B R S が増加する こ と も交感神経活性 の 低下 に関与 しう る. 一 方,
静脈 還流量は, 交感神経活動の 影響を受け る 静脈系の 緊張度の
程度と , 腎で の ナ トリ ウム 排泄にお も に依存 した 循環 血液量 に
より規定さ れ る. 実際に , 睡眠中の 交感神経活性 の 低 lく
一
は , α 1
受 容体を介す る容量血管の 緊張を緩和 し, 循環血 液量 の
~
再配分
に よ っ て 静脈還流量を減少さ せ る こ と が指摘 さ れ て い るこi O). こ
の ほ か , 循環 血液量 の 絶対量が夜間 に減少す る こ と を示す 成績
と して , 夜間に は ヘ マ トク リ ッ トが 夕刻よ り朝 にか けて 上 昇す
る こ と 3
1)
, さ ら に
1 31トア ル ブミ ン を用い て 測定 し た循環血祭量
は夜間 に減少す る こ と32)が報告 され て い る . し たが っ て , 容量
血 管の 拡張に よ る血 液の 静聴系 へ の 移行 の ほ かl 臥位 に伴 っ て
腎交感神経活性 な ら び に レ ニ ン ･ ア ン ジ オ テ ン シ ン系の 抑制等
に よ り, 体液量と尿中ナ トリ ウ ム 排 泄の 関係が排泄促進の 方向
へ シ フ トする た め に 3 ), 夜間に循環 血液量 が減少す る可 能性が
あり, こ れ も静脈還流量 を減少さ せ る . した が っ て, 健常 人で
は , 夜 間に交感神経活性 と静脈還流量の 両者 が低 下 し, S V が
減少 し, H Rの 低下 と相侯 っ て CI が減少す る と考えら れ る.
～ 方 , n O n-dippe rに お い て は, 夜間の CIの 減少が少 な い こと
より, 日 中に 比 して夜間に交感神経活性の低 下 が少ない , 静脈
還流量の 減少が少ない , ある い は こ れ ら両者の 異常 が考えられ
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る.
自律神経機能 と血 圧 日 内変動 の 関連 に つ い て は, 心拍数 の パ
ワ M ス ペ ク ト ル 解 析 に よ り, dipper で は , 夜 間に 高周波数帯
Olighせequ e n cyba nd, H F B)で 示 され る副交感神経活性 の 克進,
低周波数帯 Oo w-frequ en cy ba nd, LF B) / 高周波数帯比 (LF B/
H F B) で 示 さ れ る交感神潅偏性 の 低下 が認 め ら れ る の に対 し
て
, nOn
-dippe rで は , こ れ らの 日 内変動が消失 し て い る こと が
報告 され て い る34). ま た, n O n-dip perで は睡眠 の 質的, 量的 な
変化が認め られ , 睡眠中 にも交感神経活性が完進 して い る こ と
か ら 35), 中枢 で の 自律神経系の 調節機構 の 異常 が推測 さ れ る.
さ ら に, 線条体, 間脳, 中脳, 橋被蓋な ど に生 じ る脳血管障害
3 6)や 内包 の 脳梗塞 の 発症3 7)に伴 っ て夜 間降庄 が消失す る こ と
も, 血圧 日内変動を規定する中枢の異常 の 存在を示唆 して い る .
今 回の 対象 に は, 明 ら か な脳血 管障害 の 既往や神経学的異常所
見を有す る症例 は含まれ て い な い . しか し, n O n-dippe rに頻 度
が 高い とさ れ る ラ ク ナ 梗塞
3さ)に つ い て は , 全例 に画像診断を施
行 して お らず , こ の よ うな 無症候性脳梗塞の 血 圧 日内変動 へ の
関与は 否定 できない . B RS につ い て は, こ れ まで の 報告
39)と同
様 にdipper, n O n-dippe rと も に夜間 に上 昇 し, 昼 間に低 下 す る
日 内変動が存在 した . B RS に影響す る因子と して は , 年齢, 血
圧値4 0), 心肥大 の 程度
4 1)が 知 られ て い る ほ か, 動脈庄反射 の 反
射経路を構成す る頚動脈洞壁 の 伸展性, 求心路の 迷走神経, 中
枢で あ る孤束核, 血管運動中枢, 遠心路の 迷走神経と交感神経
の い ずれ の 異常 に よ っ て も影響を受ける と考え られ る. 今 回対
象 と した n o n-dippe rで はB RS億 は1 日を通 して , dip pe rに比 べ
て低値を示 し て おり , 持続 する 高血圧 に よ る動脈庄反射経路 の
器質的障害を反映 して い る 可能性 は否定できな い . しか し, 両
群 の B R S の昼夜平均備 に は有意差 は なく, 日 内変動 の パ タ ー ン
にも差が な い こ と より , n O n-dippe rの 夜間降庄 の 障害 に , B RS
の 低 下 の 関与 は小 さ い と考え られ る.
一 方 , 慢性腎不全
5)
, 食塩感受性高血圧
4 2)
,
サ イ ク ロ ス ボリ
ン 投与43)な ど尿中ナ トリ ウ ム 排 泄の 障害 を伴う病態で は, い ず
れ も n o n-dippe r型高血 圧を呈する こ と よ り, 循 環血 液量 の 増加
も夜間降庄欠如の 一 因で あ る可 能性が考え られ る . 心移植後患
者 の 血圧 日内変動は夜間非下 降型 を呈 し, 夜 間 に は C Oの 減 少
が 少なく, S V は増加傾向にある こ と が 示 され て い る
44)
.
こ の
原因と し て, 除神経 さ れ た心臓 で は , 生 理的 な交感神経活性 の
変動 が欠如す る こ と に 加え, 免疫抑制発 と し て投与さ れ る サ イ
ク ロ ス ボ リ ン が 腎血 管 を収縮さ せ , 体 液貯留 に より , 静脈 還 流
量が増加する機序が考え られ る . 尿 中ナ トリ ウ ム 排 泄に も日 内
変動が認 め ら れ , 正 常血 圧者で は 昼過ぎに ナ トリ ウ ム 排 泄が 最
大 となる が , 合併症の な い 若年の 境界域高血圧患者で は, ナ ト
リ ウ ム 排泄 の ピ ー ク は 夜間 へ 移動す る こ と が 知 ら れ て い る
45)
.
し たが っ て , 何 らか の 腎 の 異常 にも とづ くナ トリ ウ ム 排泄障害
が高血 圧 の 病 因に 関与す る と考え ら れ る . さ ら に , n On-dipper
で はdipperに比 べ て , 日 中の ナ ト
1) ウム 排泄量が低 い こ と が 報
告さ れ てお り46), 体液量 の 日 内変動 の 異常が血圧 リ ズ ム に影響
を及ぼす可能性 は十分 に考えられ る . 以 上 , 交感神経活性 と体
液量 の各々 に つ い て 異常を来す病態を列挙 し考察 し た . しか し,
両国子 の 間 に は相互 作用が存在 し, 交感神経活性 が克進すれ ば ,
腎尿細管で の ナ トリ ウム 再吸収の 克進, レ ニ ン分泌 の 克進, 末
梢血管収縮 に伴う中心血液量の 増加な どに より , 有効循環血液
量 は増加する . 本態性高血圧症 の n o n-dippe rに お い て も, 両 因
子が 種 々 の 程度 に夜間降庄 の 障害 に関与 して い る もの と推測 さ
れ る. そ こ で , 昇 庄機序と して , 体液量の 増加が主体 であり交
感神経系 の 関与 の 少な い 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 に つ い て も同
様 の 検討を行 っ た .
刀【. 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 の血 行動態 の日内変動 の特徴
原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 の 血 圧 日 内変動 に つ い て は , 夜間降
庄 の 有無に 関 し て 一 定の 結論が 得 ら れ て い ない
21)2 2)
.
こ れ は 従
来の 報告で は 血 圧測定時 の 塩分摂取量が 明ら か で は ない こ と ,
降庄薬投与中の 症例 が含ま れ て い る な ど に よ る可 能性 があり,
こ れ らの 血 圧 日内変動 へ の 影響も無視でき ない . 今回 の 直接法
を用 い た検討 に より , 原発 性ア ル ド ス テ ロ ン 症の 血 圧 日 内変動
は , 正 塩食で は n on-dippe rの 頻 度が 高く, 減塩 に より体重 の 減
少 と CIの 低 下 が み られ た . 食事摂取量 は減少 し て い な い こ と
か ら , こ れ ら の 変化は 減塩 に伴う体液量 の 減少を示唆する と考
えら れ た . 一 方 , 交感神経活動を反映す る H R, T P RI は減塩 に
より不変であっ た . さ ら に, 血 圧 口 内変動 に お い て は , 減塩 に
よ り夜間の 有意な血 圧 下 降が認 め られ た .
正 常血 圧者 で は , 1週 間の 減塩食 に よ り, 血 奨 カ テ コ
ー ル ア
ミ ン 濃度は 増加 し, 交感神経活性は克進す る
47)
. しか し, 少 な
くと も今回 の 条件 下 で は, 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 で の 1週間
の 減塩食 は , 体液量を是正 する が , H R, T P RI等 に変化が み ら
れ な い こ と より, 交感神経活性 には 明 らか な影響を及ぼ さ なか
っ た と考え られ る .
原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症で は , 血 圧 , 心拍数 の パ ワ
ー ス ペ ク
トル 解析 に より , 交感神程活性の 克進 は認 め ら れ ず, 本症 の 高
血圧 へ の 交感神経系 の 関与 は少 な い と され る48). 今 回の 結 果か
ら , 本症 に み ら れ る夜間降庄 の 障害 に は , 交感神経活性の 克進
よりも循環 血液量 の 増加が主 に関与す る こ と が 示唆 さ れ る が ,
体液量の 増加が夜間降庄 を 障害す る機序 に つ い て は 明 らか で は
な い .
また , 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症は , 食塩感受性高血 圧 に分類
さ れ るが
4 9)
, 食塩感受性本態性高血 圧 症患者で は, 食塩制限に
より n o n-dippe rか らdippe rへ 血 圧 パ タ ー ン が 変化す る こ とが 報
告 され て い る
50)
. そ の 機序 と して , 食塩感受性高 血圧 で は 腎で
の ナ トリ ウ ム 排 泄能が低下 して い る た め に, 日 中の ナ トリ ウ ム
排 泄が不十分と な り, こ の ため 夜間血 圧 が 下 降せ ず, 圧 利尿に
ょ り夜間もナ トリ ウ ム 排泄 が持続する と 推測 され て い る
5 1)
. し
た が っ て , 減塩食■下で は 日中 に負荷 ナ トリ ウ ム の 排泄が 完了 し,
夜間に 降庄 を生 じ る機序 が考えら れ る . た だ し, 今回の 成績で
は , CI は昼夜とも に 一 様 に減少 し てお り, 体液量 の 日 内変動が
直接夜間降圧を規定す る の で は なく , 体液量 の 増大が何 ら かの
因子を介 し て血 圧 日 内変動を規定する 可 能性も考 え ら れ る . 内
因性 ジギ タ リ ス 様 物質は , 容 量負荷 に よl)分泌 が刺激 さ れ る
Na-K-A T Pa s e阻害物質で
5 2)
, ナ トリ ウ ム 利尿を生 じ る と と もに
血 管平滑筋 や交感神経系 にお ける細胞内ナ トリ ウ ム , カ ル シ ウ
ム 濃度 の 増加をきた し, 血 管収縮 と昇庄 を 生 じる . 原発性 ア ル
ドス テ ロ ン 症に お い て , 本物質 の 血 中濃度 は 上 昇 して お り, 腫
瘍摘出後に 正 常化す る こ と が 報告 され て お り
53)
, 本症 にお ける
可逆的な夜間降庄 の 障害の 機序を考える 上 で 興味深い .
原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症の B RS は, 減塩 に より影響 を受けな
か っ た . こ れ まで の 報告54■)で も, 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症で は,
血 圧値 が 正 常血 圧者 よりも高い にも関わ らず, BRSは正 常血 圧
者 と同程度であり, 本態性高血圧症で み ら れ る B RSの 低~Fが認
められな い こ と よ り, 動 脈圧 反射経路や自律神経系 の 器質的障
害 は軽度であ る こ と が示唆 さ れ る .
No n-dipperの 血 行動態の 日 内変動
以上 よ り, 本症 の 夜 間降圧 の 障害 に自律神経 リ ズ ム の 異常の
関与は小 さく , 体液量 の 増加が交感神経活性 と は独 立 に血 圧
日 内変動を規定す る可能性が示さ れ た .
Ⅳ . 夜 間血 圧 非下 降型 を示す本態性高 血 圧症患者 へ の降圧 療
法
n o n-dipper型 血圧 日 内変動 を示す本態性高血圧症患者 へ の 降
庄治療 に つ い て は , 一 定 の ガ イ ドラ イ ン は設け られて い ない .
n o n-dippe r型血 圧 日 内変動を示す腎機能障害患者で は, 腎機能
の 長期予後 はdippe rに比較 し て不良であ る
55)
. また , 24時間自
由行動 下血庄測定 と予後 と の 前向き調査 で は , 心血管疾患 の 篠
恩率 が n o n-dip perにお い てdipperより高 い こ と が報告 さ れ てい
る
56)
.
一 方 , Naka m u raら
5 7)は , 降圧 薬療法 に よ りn o n-dippe r
か らdip pe rへ 変化 した脳梗塞患者 に脳梗塞の 再発 が多い こ とを
報告 し て お り , 中枢 で の 虚血 に対す る代償機構 と して n o n-
dip pe rが 夜 間に 高 い 血 圧 を維持 し て い る 可能性も否定 できな
い . こ の よう に , 既 に動脈硬化病変を有 し, 降庄 に より臓器血
流が さ ら に低 下 する可 能性 の ある症例を除き, 一 般 に は昼間血
圧 の み で なく , 夜 間血 圧 を十分 に正 常化する こ とが , 心血 管合
併症 の 危険性を低下 させ ると 考えら れ て い る .
夜 間降庄 をは か る 上 で n o n-dippe rの 病態生理, すな わち静脈
還流量 の 増加 , お よ び自律神経系 の 日 内変動 の 消失を是正す る
治療 を考慮する必要がある . 夜 間の 相対的体液量過剰 に対 して
は, 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 で示 さ れ た よう に , 塩分制限に よ
り過剰 な体液量を減少 さ せ る こ と に より , n O n-dip pe rか ら
dippe rへ 血圧変動が変化す る可能性が考え られ る. ま た薬物療
法 と して , 利尿薬 の 有用性 が推測 さ れ る . ま た, 夜 間の 交感神
経活性 の 克進が主 に関与す る病態 で は , α Ⅰ遮断薬 の 夜間高血
圧 に対す る有効性が期待できる 58).
n o n-dipperに対す る こ れ ら の 薬物療法の 有効性 な ら び に長期
予後 に関 し て は今後の 検討が必要と考えら れ る .
結 論
本態性高血 圧 症患者 お よ び原発性 ア ル ドス テ ロ ン症患者 に つ
い て 直接法 に よ る 24時間血 圧 測定 に より , 連続的 に血 行動態
を解析 し, 以下 の 成績 を得た .
1. puls e c o nto u r解析法 に よ る心拍出量の 測定は , 色素希釈
法 に よ る測定値 と高 い 相関を示 し, 自 由行動下 で の 連続的測定
法と し て有用と考え られ た .
2. 本態性高血圧症 の n o n-dippe rで は , dip perより夜間の CI
お よ びSIの 減少率が小 さ か っ たが , H R, T P RI, B RSの 夜間変
化率 に は有意差 を認めなか っ た .
3
. 腺 腫 に よ る原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症で は , 正塩 食下 にて
77% がnon-dipperで あり , こ れ らの 症例 で は 減塩食に よ り, 体
重 , C Iの 減少 と と も に , 夜 間血 圧 の 有意 な 下 降が 得 られ た .
H R, T P Rl, B RS は減塩 に て も不変 で あ っ た .
以上 より , 本態性高血 圧 症の n o n-dippe rで は , dip pe rに比 し
て夜間の 体液量過剰, あ るい は 交感神経活性 の 不十分 な抑制が ,
夜 間降庄 の 欠如 に関与す るもの と考え られ る. 前者 の 機序 は ,
原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 にお ける夜間降庄 の 障害 にも中心的役
割をは た し, 交感神経機序 と は独立 に血 圧 日内変動を規定 しう
るもの と推測 され た .
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A bstra ct
To elucidate the u nde rlying he m odyn amic m e cha nis m s of blu nted n o ct urn al blood pr e ss u r e(B P)redu ctio nin n o n-dipper
hy pe rte n siv e s ubje cts ,intra- arte rialpr es s ure w a s m o nito red by tele m etric m e a n sin 4 5e sse n tial hype rte n sio n(E H T)a nd 13
Prim a ry aldo ste ro nis m patie nts on a n o r m al saltdiet(NaCl12g/day). Non -dip pers weredefin ed astho s ewith a noctu r n al
redu ctio nin systolic a rte rialpr e ss u re(S A P)of le s stha nlO % of daytirne S A P. Six aldoste ronis rnpatie nts wer e m o nitor ed
furthe r after a l w e ek pe riod o n alo w s altdiet(NaC 1 2g/day)･ Stroke volu me w asdete rmined u sing W e ss eling
'
s pulse
C O ntO u r method, C alibr ated with indo cya nine gr e e ndilution･ T he c o rr elationbetw e e nthe tw o m ethods was slgnific a nt
(r=0･9 5, P<0･0 1)･ Bar o r ene x s e n sitivity(B R S) w a5 C alculated as △(Puls einte rv al)/ △ S A Po n spo ntane o u s v a ri tio ns. The
m ean v alue s ofthe he m odyn a mic para m ete rS W e re C alculated ev e ry 3 0min utes ･ On the E H Tpatie nts, 2 6w ere classified a s
non - dip pe r･ Daytim e B Pw as not signific a ntly differe ntbetw e e ndip perS(14 9±4/8 7±3 m mHg)a nd non -dip pers(14 7±3/8 2±
m mHg), While the nighttime B Pw a s r educedin dip pe rs(1 3 1±3/7 7±2 m mHg)v e rs us n o cha ngein n o n-dip pe r s(14 5±3/8 0±2
m m Hg)･ Noc turn al de c re as e sin both c a rdia cindex a nd strokeindex w er es m alle rin no n-dippe rs(1 2.0±1.2 %a nd -1.5±1.0 %)
tha nin dip pers(1 7･5±1･4 % a nd 2･2±1･1 %). In both gro ups BRS incr e a se atnighttim e w a sboth signific a nt a nd tosi mi 1a r
degr e e･ Ofthe prim a ry aldos te r onism patientsl O(7 7 %) w e re no n-dip pe ron a norm alsaltdiet. Saltrestriction low e red
nighttim eB Psignific a ntly(1 54±7/88±4 ftllto 1 4 0±6/7 8±4 m mHg)butn ot daytim e B P(1 58±6/90±4to 150±5/85±3 m mHg).
These cha nges w e reas s ociated with decr eas e sin body weight(5 8.0±2.1 to5 6.6±1.9kg)and2 4phr a v eragefor cardiacinde
(4･7 7±0･･54 to 3･83±0･1 9 1/min/m2), Whe rea sH R, T P R Iand B R S didnot change･ ln conclusion the hem odynamics ofnon -
dip per E H T is characte riz ed by anin adequate noctu rnal de c rea s ein cardiacinde x, SuggeS tive ofrelative volum e e xpansion or
m alsuppress edsympathetic ne r ve a c tiv lty･ In pn m ary aldoste ro nism volum e expa nsion s e ms t obe a m 呵Or Cau S e Of blunted
noct u rn alBP reductio n.
